A cross-sectional study on the distribution of high risk HPV infection and cervical lesions in the general female population aged 18-45 years by 赵骏
  
学校编码：10384                               分类号       密级      
学号：32620141150561                                    UDC       
 
 
 
硕 士 学 位 论 文 
 
关于 18-45 岁女性自然人群高危型 HPV 感染
及宫颈病变分布的横断面研究 
A cross-sectional study on the distribution of high risk 
HPV infection and cervical lesions in the general female 
population aged 18-45 years 
 
赵骏 
 
指导教师姓名：吴婷  教授 
专  业 名 称：流行病与卫生统计学  
论文提交日期： 2017 年   月   日 
论文答辩时间： 2017 年   月   日 
学位授予日期： 2017 年   月   日 
 
答辩委员会主席：        
评    阅    人：            
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
关
于
1
8
-4
5
岁
女
性
自
然
人
群
高
危
型
H
P
V
感
染
及
宫
颈
病
变
分
布
的
横
断
面
研
究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
赵
骏 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
指
导
教
师 
 
 
 
吴
婷 
 
教
授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
厦门大学学位论文原创性声明 
 
本人呈交的学位论文是本人在导师指导下，独立完成的研究成果。
本人在论文写作中参考其他个人或集体已经发表的研究成果，均在文
中以适当方式明确标明，并符合法律规范和《厦门大学研究生学术活
动规范（试行）》。 
另外，该学位论文为（厦门大学公共卫生学院分子疫苗学和分子
诊断学国家重点实验室）课题（组）的研究成果，获得（分子疫苗学
和分子诊断学国家重点实验室）课题（组）经费或实验室的资助，在
（分子疫苗学和分子诊断学国家重点）实验室完成。（请在以上括号
内填写课题或课题组负责人或实验室名称，未有此项声明内容的，可
以不作特别声明。） 
 
 
 
 
                        声明人（签名）： 
年  月  日 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
厦门大学学位论文著作权使用声明 
 
本人同意厦门大学根据《中华人民共和国学位条例暂行实施办法》
等规定保留和使用此学位论文，并向主管部门或其指定机构送交学位
论文（包括纸质版和电子版），允许学位论文进入厦门大学图书馆及
其数据库被查阅、借阅。本人同意厦门大学将学位论文加入全国博士、
硕士学位论文共建单位数据库进行检索，将学位论文的标题和摘要汇
编出版，采用影印、缩印或者其它方式合理复制学位论文。 
本学位论文属于： 
（     ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，于 
年 月 日解密，解密后适用上述授权。 
（  √  ）2.不保密，适用上述授权。 
（请在以上相应括号内打“√”或填上相应内容。保密学位论文应是
已经厦门大学保密委员会审定过的学位论文，未经厦门大学保密委员
会审定的学位论文均为公开学位论文。此声明栏不填写的，默认为公
开学位论文，均适用上述授权。） 
 
 
                             声明人（签名）： 
年   月   厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
摘要 
I 
摘要 
目的 评价自然人群中 18~45 岁女性高危型人乳头瘤病毒（HPV）感染及型
别分布，评估宫颈病变分布及其于 HPV 感染的相关性，并对高度病变危险因素
进行初步分析，为宫颈癌筛查及疫苗研发提供流行病学数据。 
方法 2012 年 11 月至 2013 年 7 月在山西阳城、河南新密、河北丰宁、江
苏阜宁和广西柳州招募 7372 名社区女性，采集血液标本并进行 HPV 16、18 型
中和抗体和 Ig G 抗体检测，同时采集宫颈脱落细胞进行液基细胞学和 HPV 
DNA 检测，对细胞学诊断异常者进行阴道镜检查，按照临床操作规范采集组织
学标本并进行组织学诊断。 
结果 HPV DNA 阳性率为 19.48%（95%CI: 18.58-20.40%），其中，高危型
HPV 阳性率为 14.77%（95%CI:13.97-15.60%），常见的 5 种高危 HPV 型别为
HPV 52 型（5.04%）、16 型（2.63%）、51 型（1.90%）、58 型（1.47%）、39 型
（1.44%）。宫颈病变存在地区差异和年龄趋势，HPV 感染率分布存在地区间差
异但未发现年龄组间趋势。中和抗体同 Ig G 抗体一致性较弱，自然感染诱导的
HPV 16/18 中和抗体也存在地区差异，HPV 16 中和抗体存在年龄累积效应，但
未发现 HPV 18 中和抗体存在该效应。未接触过 HPV 16 或 18（HPV 16/18 
DNA 阴性且中和抗体阴性）人群在各地区和年龄组人群中比例均在 97%以上。
CIN1+和 CIN2+病变的主要危险因素为地区、是否高危型 HPV 感染、是否 HPV 
16 中和抗体阳性。 
结论 宫颈病变和 HPV 感染率在我国分布存在地区差异。我国 18-45 岁女
性 HPV 感染率高且大年龄组女性也存在较高的感染风险。相对于二价疫苗和四
价疫苗，九价疫苗能够更有效地预防高度子宫颈癌癌前病变，目前绝大多数 18-
45 岁女性为 HPV 16/18 型疫苗的适宜接种对象。 
关键词 自然人群；HPV；DNA；抗体；宫颈癌  
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Abstract 
 Objectives: This article aims to investigate the distribution of high risk HPV 
infection and cervical lesions and the correlation between them,.In this study we also 
analyzed the risk factors of High degree of cervical lesions and provided 
epidemiological data. for screening and vaccine development.  
Methods: 7372 asymptomatic women were recruited in Shanxi Yangcheng, 
Henan Xinmi, Hebei Fengning, Jiangsu Funing and Guangxi Liuzhou from November 
2012 to July 2013. Serum was collected at enrollment to detect HPV 16/18 neutralizing 
and Ig G antibodies. We also collected cervical exfoliated cells for liquid-based 
cytology and HPV DNA detection, colposcopy was used according to clinical 
guidelines. 
Results: Overall, the prevalences of any HPV, any oncogenic HPV were 19.48% 
(95% CI:18.58-20.40%) and 14.77% (95% CI: 13.97-15.60%). The top five high-risk 
HPV types were HPV 52 (5.04%), 16 (2.63%), 51 (1.90%), 58 (1.47%), 39 (1.44%). 
There were regional differences and age trends in cervical lesions, and there was a 
regional difference in the distribution of HPV infection rates but no trend was found 
between age groups. Neutralizing antibodies are weakly consistent with Ig G antibodies, 
Regional difference also founded in HPV 16/18 neutralization antibody induced by 
natural infection. Age cumulative effect was found.in HPV 16 neutralizing antibody, 
but there were no statistical difference in HPV 18 neutralizing antibody between 
agegroups.People who not exposed to HPV 16 or 18( HPV 16/18 DNA-negative and 
neutralizing antibody-negative) were above 97% in each region and age group. CIN1 + 
and CIN2 + lesions were the major risk factors for regional, high-risk HPV infection, 
HPV 16 neutralizing antibody-positive. 
Conclusion: Regional differences of Cervical lesions and HPV infection exists in 
these five sites of this study. HPV infection rate of 18-45-year-old female in China is 
higher, older age group women also have a greater risk of infection. Compared to 
bivalent and 4-valent vaccines, the 9-valent vaccine can more effectively prevent high 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Abstract 
III 
 
cervical cancer precancerous lesions,. At present, most 18-45 years old women still 
belong to the HPV 16/18 vaccine suitable vaccination group. 
Key words: natural population; HPV; DNA; antibody; cervical cancer
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缩略词 
缩写 英文全称 中文名称 
AGC Atypical glandμlar cells 非典型腺细胞 
AIS Adenocarcinoma in-situ 原位腺癌 
ASC-H Atypical squamous cells cannot exclude high-grade 
squamous intraepithelial lesions 
不排除上皮内高度病变的非典
型型鳞状细胞 
ASC-US Atypical squamous cells of undetermined significance 意义不明确的非典型上皮细胞 
CI Confidence Interval 可信区间 
CIN Cervical intraepithelial neoplasia 宫颈上皮内瘤变 
cLIA Competitive Luminex Immunoassay 单抗竞争抑制酶免法 
DEIA DNA Enzyme Immunoassay DNA酶联免疫 
ECC Endocervical curettage 宫颈管诊刮术 
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 酶联免疫吸附试验 
GMC Geometric Mean Capacity 几何平均容量 
GMT Geometric Mean Titer 几何平均滴度 
HC2 Hybrid capture-2 第二代基因杂交捕获法 
HCGIN High-grade cervical glandμlar intraepithelial neoplasia 高度宫颈腺状上皮内瘤变 
HPV Human papilloma virus 人乳头瘤病毒 
HR High-risk 高危 
HSIL High grade squamous intraepithelial lesion 高度鳞状上皮内病变 
IARC International Agency For Research On Cancer 国际癌症研究署 
ICC Invasive cerical cancer 浸润性宫颈癌 
LBC Liquid Based Cytology 液基细胞学 
LCGIN Low-grade cervical glandμlar intraepithelial neoplasia 低度宫颈腺状上皮内瘤变 
LiPA Line Probe Assay 线性探针反向杂交 
LR Low-risk 低危 
LSIL Low grade squamous intraepithelial lesion 低度鳞状上皮内病变 
MIC Micro-invasive Carcinoma 微小浸润癌 
NILM Negative for intraepithelial lesion or malignancy 无上皮内病变或癌变 
OR Odd Ratio 比值比 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PBNA Pseudovirion-based Neutralisation Assay 假病毒中和实验 
VaIN Vaginal intraepithelial neoplasia 阴道上皮内瘤变 
VIN Vμlvar intraepithelial neoplasia 外阴上皮内瘤变 
VLP Virus-like particle 病毒样颗粒 
WHO World Health Organization 世界卫生组织 
SCC Squamous Cells Carcinoma 鳞状上皮细胞癌 
TS Type Specific 型别特异 
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前言 
1. HPV 生物学 
乳头瘤状病毒（papillomavirus, PV）是一种无包膜的双链环状 DNA 病毒，
其宿主广泛分布于自然界中，包括几乎所有的哺乳动物和鸟类[1]。其中人乳头瘤
病毒（Humman papollomavirus, HPV）属于 PV 病毒科 A 组，具有严格的宿主和
组织特异性，能感染人类皮肤和粘膜组织，特别是生殖器、脚、手和口腔部位。
病毒通过皮肤和粘膜上的微小擦伤进入基底细胞层，引起上皮细胞的异常增生，
导致宿主组织疣状病变及乳头状瘤。HPV 感染与宫颈癌之间的因果关系是过去
30 年最重要的科学发现之一，这一发现源自 zur Harald Hausen 及其研究小组的
最初实验结果，即 HPV 16 和 18 型可以在宫颈癌组织中检测到，他们提出 HPV
感染可能是宫颈癌的病因[2]，之后多株 HPV 被分离成功，随着 HPV 分子生物学
快速发展，以及流行病学家、分子生物学家、疫苗学家和临床医生的全球性努力，
HPV 的病毒结构、生活周期、致病机制等问题得到了广泛和深入的研究，最终研
制了用于 HPV 感染的预防性疫苗并成功证明了其有效性。zur Harald Hausen 在
2008 年被授予诺贝尔生理学或医学奖以表彰他的发现。 
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1.1 HPV 结构 
 
图 1 HPV基因结构 
Figure 1 Structure of HPV gene  
HPV 基因组为双链闭合 DNA 分子，其长度约 7200bp－8000bp，包裹在由
主要衣壳蛋白 L1 和次要衣壳蛋白 L2 组成的二十面体之内。其基因结构如图 1，
可以分为长控制区（long control region, LCP）、编码早期非结构蛋白（E1-E8）的
开放阅读框（open reading frame, ORF）和编码晚期衣壳蛋白的 ORF。纯化的衣
壳蛋白 L1 可以自组装成为类病毒颗粒的空心衣壳，成为类病毒颗粒（Virus-like 
particle,VLP），但 DNA 包装能力很低[3]。L2 蛋白可与病毒 DNA 结合，因而 L1
和 L2 衣壳蛋白共同表达可显著提高包裹 DNA 的能力，同时 L2 蛋白在 HPV 感
染过程中也发挥重要作用。迄今为止，大部分 HPV 预防疫苗是针对 L1 衣壳蛋白
研发的。除了 L1 和 L2 外，基因组还编码几个早期基因（E1，E2，E4，E5，E6
和 E7），这些基因主要参与病毒的转录、复制、与宿主基因组的整合等功能。高
危型 HPV 对宿主细胞的永生化和转化功能主要与 E6 和 E7 蛋白有关。 
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1.2 HPV 分型 
目前已经鉴定出的 HPV 型别多达 100 余种。HPV 分型主要通过核酸杂交实
验及病毒基因组酶切图谱等方法鉴定。如果某一型别未知的 HPV DNA 通过核酸
杂交实验证实与所有已知的 HPV DNA 同源性小于 50%，则该未知型别被认为是
一个新的型别。如果与所有已知的 HPV DNA 同源性大于 50%，而限制性酶切图
谱存在差异则被认为是同一型中的不同亚型，用 1a，1b，1c 来表示。如果同源
性接近 100%，而仅有几个酶切位点不同，则被认为是同一亚型中的不同株，以
a1，b1，c1…….来表示，如果不同毒株之间的基因 DNA 同源性低于 90%，则被
认为属于不同型别。根据基因型的不同,已经被分离和鉴定的型别有多种,并按照
发现顺序进行编号[4]。 
根据国际癌症研究署（International Agency For Research On Cancer，IARC）
的定义[5]，根据感染部位的不同，HPV 可分为肛门生殖器型和皮肤型，根据亚型
致病力大小或致癌危险性大小不同可将肛门生殖器型的 HPV，分为高危型和低
危型，高危型感染与宫颈癌的发病密切相关，包括 HPV 16、18、31、33、35、
39、45、51、52、56、58、59、68 型；低危型致癌风险小，主要引起肛门生殖器
疣，包括 HPV6、11、34、40、42、43、44、54、61、70、72、74 和 81 型）；还
有不确定高危型 HPV26、53 和 66 型。 
2. HPV 感染与疾病 
HPV 感染主要通过性接触传播[6]，其能够感染肛门生殖器，上呼吸消化道和
其他头部和颈部的上皮和粘膜[7]。宫颈 HPV 感染非常普遍，大多数妇女在第一
次发生性关系后不久染上[8]。在女性的一生中，生殖道感染HPV的机率大于 75%，
但大多数 HPV 感染是无症状和自发清除的，研究表明 90%的女性感染 HPV 可
自然清除，少部分发生持续感染，进而进展为可检出的宫颈癌前病变，此过程通
常需要数十年[9]。虽然大部分的 HPV 感染是一过性感染，但 HPV 持续感染可引
起各种损伤，例如疣，湿疣和癌症，病变类型和程度与感染的 HPV 属于高危型
还是低危型有关。高危型 HPV 感染是宫颈癌关键和必要的致病因素，几乎所有
宫颈癌发生都与人乳头瘤病毒感染有关[10-12]。HPV 16，18 型是最常见的 HPV 高
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危致癌亚型[13, 14]，有文献报道 75%宫颈癌是由这 2 种 HPV 型别引起[15]。其中
HPV 18 型主要与宫颈腺癌相关，而 HPV 16 型与鳞状细胞癌关联最强[16]。从高
危型 HPV 感染到进展成为宫颈浸润癌是一个漫长的过程，在此过程中可以通过
细胞学或 HPV 筛查、HPV 疫苗接种等措施预防，或早期治疗进行干预阻断其癌
变进程，早期发现、早期诊断及早期治疗是目前对宫颈癌的主要防治手段。 
表 1 总结了肛门生殖器型 HPV 感染导致的主要生殖道和其他粘膜临床疾病
[17]。 
 
表 1 常见的肛门生殖器型 HPV感染相关临床疾病 
Table 1 Major clinical association of gentiatal tract and human papillomavirus 
相关临床疾病 病毒型别 
宫颈癌  
强相关型别 HPV-16,-18,-31,-45 
中度相关型别 HPV-33,-35,-39,-51,-52,-56,-58,-59,-68 
弱相关型别 HPV-6,-11,-26,-42,-43,-44,-53,-54,-55,-62,-66 
外阴癌 HPV-16 
阴茎癌 HPV-16 
尖锐湿疣 HPV-6,-11 
扁平湿疣（特别是子宫颈） HPV-6,-11,-16,-18,-31,其他型别 
复发性呼吸道乳头状瘤 HPV-6,-11 
亚临床感染 所有肛门生殖器型 HPV 
巨大湿疹 HPV-6,-11 
结膜乳头状瘤 HPV-6,-11 
局灶性上皮增生 HPV-13,-32 
皮肤疣 HPV-6,-11,-16 
口腔和扁桃体癌 HPV-16 
 
3. HPV 免疫学 
HPV 自然感染后产生的抗体主要识别 L1 蛋白暴露于衣壳外的构象型表位，
具有中和活性和型特异性。对 HPV 多种病毒蛋白的血清抗体可被检出，其中研
究最透彻也最具型特异性的是针对 VLP 上呈现的 L1 蛋白构象型表位的抗体。流
行病学研究表明，并非全部 HPV 感染者都具有抗体，约 20%-50%的 HPV DNA
感染者或患 HPV 相关病变的妇女没有检测到特异性抗 HPV 抗体[18-20]。在 Carter 
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